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【要約】 
 
 
 
 
	 
IL-21 産生 c-Maf 陽性 CD4 陽性 T 細胞は CD8 陽性 T 細胞
の増殖を誘導し Scurfy マウスの自己免疫性炎症を増悪さ
せる	 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先端生命科学専攻	 遺伝子制御学 
（主任：	 中島裕史教授） 
岩本	 太郎 
  
【目的】Foxp3 陽性制御性 T 細胞(Treg 細胞)を欠く Scurfy (Sf) マウ
スは出生後早期に IL-21 など様々なサイトカインの産生が亢進し、肺
など多臓器に自己免疫性炎症を起こして死亡する。IL-21 は自己免疫
性疾患の発症に重要な役割を果たしており、本研究室では in vitro に
て IL-21の発現は転写因子 c-Mafにより誘導され Foxp3により抑制さ
れることを明らかにした。しかしながら、in	 vivo での Foxp3 による
c-Maf と IL-21 の制御機構は不明であった。そこで、本研究は Sf マ
ウスの自己免疫性炎症における IL-21 の役割とその制御機構の解明
を目的とした。 
【方法】1) Sf マウスにおける IL-21 産生細胞とその制御機構を検討
した。2) Foxp3 による c-Maf と IL-21 の制御機構を検討した。3) Sf 
IL-21 受容体(IL-21R) 欠損マウスを作製し、自己免疫性炎症におけ
る IL-21 の役割を検討した。 
【結果】1) Sf マウスでは c-Maf 陽性 CD4 陽性 T 細胞が増殖し、IL-21
を高産生していた。この細胞にドミナントネガティブ変異体の 
c-Maf を強制発現させることにより IL-21 の産生が抑制された。2) 
一方 Foxp3 の強制発現は c-Maf の発現を抑制することはできず、野
生型 Treg 細胞が extrinsic に Sf マウスの IL-21 産生 c-Maf 陽性 CD4
陽性 T 細胞の増殖を抑制した。3) Sf IL-21R 欠損マウスでは Sf マウ
スと比較してエフェクターCD8 陽性 T 細胞の肺への浸潤が減少し、
自己免疫性炎症の減弱と生存期間の延長を認めた。また、Sf マウ
スに抗 CD8 モノクローナル抗体を投与し CD8 陽性 T 細胞を除去す
ると肺の炎症の改善を認めた。 
【結論】Sf マウスでは Treg 細胞の欠損により c-Maf 陽性 CD4 陽性
T 細胞が増殖し、IL-21 の産生が亢進する。IL-21 はエフェクターCD8
陽性 T 細胞を誘導し自己免疫性炎症を増悪させる。 
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